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Photodynamic　Therapy　and　Hematoporphyrin　Derivatives
　　　　　Uptake　on　Atherosclerotic　Lesions　in　Rabbits
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　　　　　　Tomitsugu　KATO，　Mikio　USUI，　Yasuhisa　OUIKE，　Hiroyuki　RAKUE
Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　（Director：　Prof．　Chiharu　IBUKIYAMA）
　　　This　study　was　performed　to　demonstrate　the　accumulation　state　of　hematoporphyrin　deriva－
tives　（HpD）　in　atherosclerotic　lesions　and　to　check　the　possibility　of　safely　making　atherosclerotic
foci　regress　using　HpD　with　photodynamic　therapy　（PDT）．　Ten　rabbits　with　atherosclerotic　lesions
induced　by　an　atherosclerotic　diet　and　balloon　damage　were　divided　into　2　groups．　Group　H
consisted　of　6　rabbits，　given　5　mg／kg　of　HpD　intravenously．　Group　C　was　composed　of　the　other
rabbits，　given　no　HpD．　Twenty－four　hours　after　HpD　administration，　the　aortas　of　all　the　rabbits
were　exposed　to　a　200　mW　output　argon　dye　laser　beam　at　630　nm，　from　the　adventitial　side，　in　room
air　for　10　minutes．　Three　of　Group　H　and　2　of　Group　C　were　sacrificed　immediately　after　laser
irradiation．　These　subgroups　were　named　Group　Ho　and　Group　Co　respectively．　The　other　Group
H　and　Group　C　animals　were　sacrificed　7　days　after　the　irradiation．　These　subgroups　were　named
Group　H7　and　Group　C7　respectively．　The　irradiated　regions　were　observed　histopathologically．
From　the　nonirradiated　regions　from　Group　Ho　and　Group　Co，　fresh－frozen　sections　were　prepared
and　observed　using　fluorescent　microscope．
　　　　Fluorescent　microscopy　revealed　that　HpD　fluorescence　concentrated　in　the　intima　in　the
atherosclerotic　lesions　and　was　not　found　in　the　intima　in　the　healthy　regions，　media，　and　adventitia．
In　Group　Ho，　the　intimal　cells　were　damaged，　and　endothelial　cells　had　exofoliated．　ln　Group　H7，
most　intimal　and　endothelial　cells　had　become　necrotic　and　disappeared　from　the　intima．　The　intima
of　the　laser－photoradiated　regions　were　necrotic　and　thinner　than　those　of　the　non－laser－photo－
radiated　regions．　And　some　necrotic　intima　disappeared．　No　such　changes　were　found　in　Group　Co
and　Group　C7．　The　above　data　suggest　that　PDT　effectively　cures　atherosclerotic　lesions，　resulting
in　recanalization　of　atherosclerotic　stenotic　lesion．
（1990年3月7日受付，1990年3月19日受理）
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（hematoporphyrin　derivatives），アルゴン色素レーザー（argon－dye　laser）
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緒 言
　近年，冠状動脈硬化症の治療として，バルーンを
用いて動脈硬化巣の血行再建を図る　Percutaneous
Transluminal　Coronary　Angioplasty（以下
PTCAと省略）が積極的に行われている．しかし，
完全閉塞例・石灰化の強い症例に対する適応困難性，
冠動脈解離の発症や高い再狭窄率等の問題が未解決
のまま残されている．一方，現代のレーザー医学の
発展は目覚ましく，心血管領域においてもレーザー
の応用が広く検討されるようになった．血管内視鏡
等の周辺機器の進歩に伴い1），一部では血管吻合や
Arteriosclerotic　obliteransに対するAngioplasty
にLaserの臨床応用が開始されている2）3）．そこで
従来のバルーンに変りレーザーを利用して冠状動脈
硬化症の血行再建を図る　Percutaneous　Trans－
1uminal　Laser　Coronary　Angioplasty（以下
PTLCAと省略）が虚血性心疾患に対する新しい治
療手技として注目されるようになった．事実，
Laserは石灰化の強い動脈硬化巣に対して確実な蒸
散効果を示し4）5），バルーンによるAngioplastyに
比べLaser　Angioplastyは再狭窄が少ないという報
告がある6）．現在PTLCAは目的とする冠動脈硬化
巣や血栓に対しbare－ended　fiberからレーザーを非
接触的に照射し同部位を蒸散させ血行再建を図る
Irradiation法7）およびレーザーエネルギーを熱エ
ネルギーに変換させる先端チップを目的病巣に接触
させ同部位を焼灼し血行再建を図るHot－Tip法8）
が主に検討されている．in　vitroにおける実験では
両方法とも確実に病巣部を蒸散・焼灼させることが
可能である．しかし，in　vivoにおいて検討してみ
ると，Irradiation法では目的病巣にのみ選択的に
レーザーを照射することが困難であり，更にfiber
先端による機械的血管損傷が生じる．また，Hot－
Tip法では周囲健常血管や動脈硬化巣中膜・外膜に
まで熱侵襲が及ぶ．そのため，両法ともその最大の
合併症である血管穿孔を完全に避iけることは不可能
である7）．Creaらはmetal　hot－tipを用いて6例の
PTLCAを施行したと報告しているが，内1例に血
管穿孔が生じたとしており9），心拍馬下で行う
PTLCAの臨床応用に際しては慎重でなければなら
ないと考える．
　ところで，アクリジン色素を投与されたゾウリム
シが光照射に・より死滅することが発見されて以来，
光感受性物質と光の相互作用により殺細胞効果が現
れる現象についての研究がすすめられ，現在この作
用はPhotodynamic　Actionとして広く認められ，
Spikesらにより「光感受性色素と酸素分子の存在
下で，光によって生物・細胞・ウイルスが死滅・損
傷を受けたり，分子が化学的変性を受けること．」
と定義されている10）．1960年Lipsonらにより合成
されたHematoporphyrin　Derivatives（以下HpD
と省略）は11）腫瘍親和性・光感受性を有することか
ら，悪1生腫瘍の局在診断やPhotodynamic　Action
を利用した治療すなわちPhotodynamic　Therapy
（以下PDTと省略）に臨床応用されている12）．現
在，PDTによる殺細胞効果の機序は光（レーザ
ー），HpD，酸素の相互作用であると考えられてい
る．すなわちレーザーにより励起されたHpDが基
底状態に戻る際に諭せられるエネルギーの一部によ
って周囲の酸素が励起されてsinglet　oxygenが発
生し，その細胞酸化作用により目的細胞を死滅させ
るというものである13）14）．
　近年，Spears等はHpDを投与した動脈硬化家
兎の大動脈に紫外光を照射してその蛍光を観察する
こ により，HpDは動脈硬化巣へ集積するが健常
部位へは集積しないことを示した15）．また共同研究
者の山澤等はHpDを投与した家兎大動脈動脈硬化
巣に波長405nmのExcimer　pulse　Laserを照射し
てその蛍光スペクトルを観察したところHpDに特
有な630nmと690　nmに二峰性ピークを持つスペ
クトルが得られたとしている16）．そこで，HpDが
動脈硬化巣へ集積し，かつPDTの殺細胞効果が細
胞酸化作用に基づくのであれば，Photodynamic
Actionによる動脈硬化巣の治療が可能ではないか
と推論した．すなわち動脈硬化巣は内皮細胞，内膜
細胞や泡沫細胞及び間質より成り立っているが，こ
れらの細胞成分をPhotodynamic　Actionにより酸
化・死滅させれば同部位を菲薄・退縮させることが
可能ではないかと考えた．この仮説を確かめるため
に，まず家兎大動脈における動脈硬化巣へのHpD
の集積態度を蛍光顕微鏡を用いて観察した．更に血
管に対して蒸散効果を示さない程度の低エネルギー
のレーザーを照射し，Photodynamic　Actionによ
り安全に動脈硬化巣を退縮させ治療し血行再建を図
るPDTの可能性を検討した．
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対象並びに方法
　家兎（日本白色種，雄，平均体重3kg）10羽を
25mg／kgのPentobarbitalにて静脈麻酔後，大腿
動脈を直視下に切開し同部より4FのFogarty　Bal－
loon　Catheterを挿入，逆行性に約25　cm大動脈へ
進めた．バルーンによって大動脈内膜を数回擦過し
損傷した後カテーテルを抜去，同大腿動脈は結紮し
た．その後10％ピーナツオイルを加えた2％コレ
ステロール食を4～8週投与し人工的に大動脈に動
脈硬化を作成した．その家兎6羽に5mg／kg　の
HpD　（Pharmacy　Department，　The　Queen　El－
izabeth　Hospital，　Woodville，　Australia）を経静脈
性に投与し，これをH群とした．他のHpD非投与
の家兎4羽はC群とした．HpD投与24時間後に同
量のPentobarbitalにて再び静脈麻酔を施行し開
腹，各家兎の大動脈を露出した．大気中にて
Argon－Dye　Laser（Aurora，　Laser　Sonics社製）
を出力200mWで10分間，大動脈外膜側より照射
した．照射は直径600μmのquartz飾erを通じ行
い，ファイバー先端と照射部位は5mmの距離を保
ち，各家兎大動脈2ヵ所に施行した．照射終了後
に，照射部位を明らかにするため照射部外膜に墨を
塗布した．出力は照射の直前・直後にパワーメータ
ーで測定し，照射中に出力の低下がないことを確認
した．H群のうち3羽およびC群の2羽は照射終了
直後に屠殺し各々Ho群，　Co群とした．他のH群
3画面よびC群の2羽は更に7日間飼育した後に屠
殺し各々H7群，　C7群とした．なお，照射後7日
間は同一な2％コレステロール食を投与し，食事変
更による動脈硬化巣の退縮を防いだ．照射部位はホ
ルマリン固定後　HE　染色および　Elastica　van
Gieson染色（以下EVG染色）を施行し，光学顕
微鏡（Olympus仁山BH－2）にて検討した．また
Ho群，　Co群の大動脈Laser非照射部位は新鮮凍
結切片を作成し，蛍光顕微鏡（01ympus社製AH－
2，励起波長380～425nm）にてHpDの動脈硬化巣
への集積態度を観察した．
結 果
　HpDの動脈硬化巣における集積態度に関する検
討結果について，図1（a）にHo群大動脈レーザー
非照射部位のHE染色所見，（b）に同部位の蛍光顕
微鏡所見を示している．大動脈内膜は徐々に肥厚を
示し，肥厚した内膜には多数の内膜細胞や泡沫細胞
および間質の増生がみられた．同部位を蛍光顕漸漸
にて観察すると内膜肥厚部に赤麻色の蛍光の集積が
観察されるが，中膜・外膜においては同蛍光は認め
られなかった．それにひきつずく健常部位には血管
全層で赤紫色の蛍光の集積はみられなかった．なお
同蛍光の集積は内膜管腔側より中膜側に向かい徐々
に減弱する傾向を示した．図2に　HpD非投与の
Co群における大動脈Laser非照射部位の蛍光顕微
鏡所見を示している．肥厚した内膜には，Ho群で
観察されたような赤蝋色の蛍光は認められなかっ
た．
　次に，PDTに関するCo，　Ho，　C7，　H7各群の検：
討結果を示す．
　HpDを投与せず，レーザー照射直後に屠殺した
Co群について観察すると，照射部大動脈の外膜・中
膜には変性を僅かに認めたのみで，炭化・蒸散等の
所見は見られなかった．内膜に関しては図3にその
照射部のHE染色所見を示している．肥厚した内
膜には多数の内膜細胞が存在していたが，外膜・中
膜でみられたような変性所見は観察されず，内皮細
胞にも異常を認めなかった．
　HpD　を投与し，レーザー照射直後に屠殺した
Ho群では，外膜・中膜にはやはり炭化・蒸散層は見
られず変性を示すのみであったが，中膜における変
性の程度はCo群における変化より僅かに強かっ
た．一方，内膜は強く傷害され，内膜細胞の核肥大
化・核融解や内皮細胞の剥離・脱落等の所見が認め
られた．図4にHo群Laser照射部位の大動脈内
膜，HE染色所見を示している．内膜全体は強い浮
腫を示していた．内膜細胞は一部で核が肥大化し，
また一部でクロマチンが粗となり核融解の状態が見
られた．内皮細胞は傷害されて剥離・脱落：し，内膜
表面にはフィブリンの凝集が見られた．しかし炭
化・蒸散は観察されなかった．図5に別のHo群レ
ーザー照射部位大動脈内膜，HE染色所見を示して
いる．内皮細胞は完全に消失し，崩壊した内膜表面
には多数の単核球や好酸球の遊走が見られた．その
一部は内膜内部にも認められたが，中膜・外膜には
観察されなかった．多くの血小板やフィブリンが内
膜表面に凝集していた．これらの強い変化にもかか
わらず炭化・蒸散は認められなかった．
　HpDを投与せず，レーザー照射7日後に屠殺し
たC7群では，　Co群と同様な組織所見を認めた。
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図1（a）　Ho群大動脈レーザー非照射部位のHE
　　　染色所見．肥厚した内膜には多数の内膜細
　　　胞や泡沫細胞および問質の増生がみられ
　　　る．
　　（b）　同部位の蛍光顕微鏡所見．同内膜肥厚部
　　　にHpDの存在を示す赤榿色の蛍光の集積
　　　が観察されるが，それにひきつずく健常部
　　　内膜や中膜・外膜にはHpDの蛍光の集積は
　　　みられない．
図3Co群レーザー照射部位大動脈内膜の所見
　　（HE染色）．
　　　肥厚した内膜にみられる内膜細胞や内皮細
　　胞に異常は観察されない．
図2　Co群大動脈レーザー非照射部位の
　　蛍光顕微鏡所見．
　　　肥厚した内膜にHpDの存在を示す
　　赤樺色の蛍光は認められない．
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　　図4　Ho群レーザー照射部位大動脈内膜の所見
　　　　（HE染色）．
　　　　　内膜は浮腫状で，内膜細胞核は一部で肥大
　　　　化し，一部で核融解の状態を示している．内
　　　　皮細胞は剥離・脱落し，内膜表面にはフィブリ
　　　　ンの凝集が見られる．
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図5　Ho群レーザー照射部位大動脈内膜の所見
　　（HE染色）．
　　　内皮細胞は完全に消失している．崩壊した
　　内膜表面には多数の単核球や好酸球が遊走し，
　　多くの血小板が凝集している．
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　図6C7群レーザー照射部位大動脈内膜の所見
　　　（HE染色）．
　　　　肥厚した内膜に存在する内膜細胞や内皮細
　　　胞に異常は見られない．
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図7（a）H7群レーザー照射部位大動脈内膜の
　　HE染色所見．管腔は中央に狭小化してい
　　る．照射側内膜（上側）では，内膜細胞は
　　著しく減少し核濃縮像が極少数みられるの
　　みである．内皮細胞は全く認められない．
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図8（a）H7群レーザー照射部位大動脈内膜の
　　HE染色所見．照射側内膜（上側）には内
　　皮細胞を含め細胞核を見られない．
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図7（b）同部位のEVG染色所見．照射側内膜
　　は対側内膜に比べ菲薄化し，elastic　fiber
　　の密度が高くなっている．
・““ぎ：’塚・
図8（b）同部位のEVG染色所見．照射野内膜
　　は対側内膜に比べ菲薄化し，elastic丘ber
　　は高密度になっている．
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図9（a）H7群レーザー照射部位大動脈
　　内膜のHE染色所見．照射部では内
　　皮は消失し，内膜も著しく菲薄化し
　　ている．
　　（b）同部位のEVG染色所見．照射
　　周囲部内膜のelastic　fiberは照射部
　　にて断列しており，照射部内膜は脱
　　落・消失したものと考えられる．
図10（a）図8と同一標本におけるレー
　　ザー非照射部位のHE染色所見．
　　肥厚した内膜には正常な内膜細胞
　　が多数増生し，内皮細胞も観察さ
　　れる．
（b）同部位のEVG染色所見．血
管腔をはさんだ両側の内膜の肥厚
ならびにelastic　fiberの密度は同
程度である．
i ‘ki蟷二一∴減’‘・1∫∵・チ
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血管全層で炭化・蒸散の所見は見られず，外膜・中
膜に変性を極く僅かに認めたのみで内膜には異常が
見られなかった．中膜の変性の程度はHo群に比し
明らかに少なかった．内膜に関しては図6にそのレ
ーザー照射部位，HE染色所見を示しているが，肥
厚した内膜に存在する内膜細胞や内皮細胞に異常は
見られなかった．Ho群で認めた内膜表面における
単核球や好酸球の遊走，血小板の凝集等は観察され
なかった．
　図7（a）にHpDを投与し，レーザー照射7日後
に屠殺したH7群レーザー照射部位の大動脈，　HE
染色所見を示している．（b）はそれと同部位・同拡
大のEVG染色所見である．血管全層で炭化・蒸散
の所見は見られなかった．管腔は狭小化し，照射側
と非照射側を比較し易くしている．内膜は肥厚を示
しているが，内膜細胞は著しく減少し核濃縮像が極
少蕾みられるのみで，正常な内膜細胞は認められず
壊死をおこしているものと考えられた．血管腔対側
の内膜においても正常な内膜細胞に混じって核濃縮
像が特に管腔側に多く観察された．内皮細胞は照射
側・対側ともに全く認められなかった．EVG染色に
て観察すると照射側内膜と対側内膜に含まれる
elastic　fiberの数はほぼ同数で両者は本来同程度の
肥厚を呈していたと推察される．しかし照射側内膜
は対側内膜に比べ菲薄化し，かつelastic　fiberの密
度が高くなっていた．以上これらの所見を考え合わ
せると，PDTにより動脈硬化巣を構成する内膜細
胞が壊死をおこし同部位が退縮したものと推察され
た．中膜においても平滑筋細胞核がC7群に比し減
少し，核濃縮像も認められた．図8（a）に別のH7
群Laser照射部位の大動脈のHE染色所見を，（b）
に同部位のEVG染色所見を示している．照射側内
膜には内皮細胞や内膜細胞を含め全く細胞核は認め
られず，図7におけると同様に同部位に壊死を生じ
たものと推察された．またEVG染色においては，
照射側内膜は対側内膜に比べ菲薄化し，かつ　elas－
tic　fiberの密度も高く，同部位がPDTにより退縮
したものと推察された．照射側中膜を観察すると，
その管腔側では平滑筋細胞核が著しく減少し，外膜
側で一部認められるのみであった．図9（a）にさら
に別のH7群レーザー照射部位の大動脈のHE染色
所見を，（b）に同部位のEVG染色所見を示してい
る．照射部では内皮は消失し，内膜も著しく菲薄化
している．EVG染色にて観察すると周囲内膜の
表1　レーザー照射による各誌の外膜，中膜，
　　内膜における変化
CO群 Ho群 C7群 H7群
ト膜 軽度変性． 軽度変性． 軽度変性． 軽度変性．
膜 軽度変性． 軽度変性．（CO群 軽度変性． 中駁の内膜側で
より僅かに強い変化 平滑筋細胞核濃縮
および細胞数減少．
膜 内膜細胞・ 浮腫状変化． 内膜細胞・内皮細胞 内膜細胞の消失，
内皮細胞に 内膜細胞核巨大化・ に異常を認めず． 一部で核濃縮像．
異常を認めず． 核融解． 内皮細胞の消失．
内皮細胞の剥離・ 内膜の壊死と菲薄化，
脱落・消失． 一部で脱落消失，
単核球・好酸球の 血小板・フィブリン
内膜表面や内膜内 の内膜表面への付着．
への遊走．
血小板・フィブリン
の内膜表面への付着．
elastic　fiberは照射部で断列していた．以上の所見
から同部位内膜は脱落・消失したものと推察された．
　図10（a）（b）に図8と同一標本におけるLaser非
照射部位のHE染色所見とEVG染色所見を示して
いる．肥厚した内膜には内膜細胞が多数増生し，内
皮細胞も観察された．また血管腔をはさんだ両側の
内膜の肥厚は同程度であることがEVG染色より観
察される．
　以上のPDTの成績をまとめて，表1に示してい
る．
考 案
〈HpDの動脈硬化部位での集積態度に関する検討〉
　蛍光顕微鏡を用い大動脈レーザー非照射部位から
作成した新鮮凍結切片について観察を行ったとこ
ろ，Ho群では動脈硬化部位内膜に一致して赤榿色
な蛍光の集積が認められたが，Co群動脈硬化部位
内膜には同蛍光は見られなかった．両群の中膜，外
膜や健常内膜には赤門色な蛍光の集積は観察されな
かった．一般にHpDの蛍光は赤ないし赤艶色を示
すことが知られ，Spears等もHpDを投与した家
兎の大動脈に直視下で紫外光を照射した時に観察さ
れるHpDの蛍光は榿色であると報告している15）．
以上より今回蛍光顕微鏡により観察された赤砂色な
蛍光はHpDの蛍光と考えられ，　HpDの動脈硬化
部位内膜に対する選択的集積性が示唆された．
　上述のように動脈硬化部位内膜に対するHpDの
集積性を家兎動脈硬化モデルを用い示したが，現在
まで動脈硬化部位にHpDが集積する正確なメカニ
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ズム及び人動脈硬化部位に対するHpDの集積性は
明らかにされていない．Spokojny等は動脈硬化部
位にHpDが集積するメカニズムとして「（1）ポル
フィリンは悪性腫瘍等の増殖の速い組織に対して集
積性を有する．（2）動脈硬化部位では血管内皮の透
過性が充進している為ポルフィリンが同部位に集積
する．（3）ポルフィリンはフィブリノーゲンや血小
板に親和性を有する．（4）動脈硬化の進展に重要な
役割をはたす単核球がリボ蛋白に結合したポルフィ
リンを貧食する．」などの仮説をたてている17）．本
研究ではHpD投与24時間後には既に内膜の表面
から約1／2の深さまでHpDの集積が見られ，かつ
HpDの蛍光の集積は管腔側より中膜側に向けて
徐々に減弱傾向がみられた．これらを考え合わせる
と上述の（2）の仮説，即ち動脈硬化部位では血管
内皮の透過「生が充話しており，その為HpDが血液
中より血管内膜へ浸潤すると考えるのが妥当である
とおもわれる．またSpokojny，　Kessel，および共
同研究者の臼井は摘出した動脈切片をHpDと共に
incubateすることにより人動脈硬化部位にHpDが
集積する可能性を指摘している17）18）19），以上より人
動脈硬化部位にin　vivoでHpDが集積する可能性
は高いと考えられ，今後更に検討が必要であると思
われる．
〈動脈硬化部位に対するPDTの検討〉
　HpD投与群においてレーザー照射部位を観察す
ると，照射直後より内膜細胞の核肥大化や核融解，
内皮細胞の剥離・脱落や一部で消失所見が認められ
た。7日後には，図7に示したように極く一部で膨
化した核や核濃縮像がみられる以外ほぼ全ての内膜
細胞・内皮細胞が消失し，更に照射部内膜は非照射
部内膜に比較すると菲薄化し，かつelastic　fiberの
密度が高くなっていた．ところが照射部内膜と非照
射部内膜には，ほぼ同数のelastic　fiberが含まれて
おり，両者は本来同程度に肥厚していたものと推察
された．一方，HpD非投与のCo群およびC7群に
おいては，中膜・外膜にレーザー照射による極く軽
度の変性がみられたのみで，内膜では内膜細胞や内
皮細胞およびelastic　fiberに異常を認めなかった．
以上の所見から，PDT施行直後より内膜細胞や内
皮細胞は傷害され，1週間後にはその傷害された内
膜細胞・内皮細胞が壊死して内膜からほぼ全て消失
し，同内膜は退縮し菲薄化するものと考えられた．
また，これら細胞成分が消失し壊死した内膜は，図
9に見られる様に脱落・消失することもあると推察
された．
　Hundley等はラットの大動脈中膜平滑筋細胞に
対してPDTが有効であることを細胞培養のレベル
で示している20）．また加藤等はPDTによるヒト扁
平上皮癌細胞の経時的変化を報告している2D．それ
によるとPDT施行10～20分で核融解や細胞質の
膨化がみられ，1日後には核の破壊による細胞変性
が始まり2～3日後まで細胞の壊死性変化は進行す
るとあるが，本研究における結果もこれらの成績に
合致するものである．
　現在行われているIrradiation法，　Hot－Tip法は
血管穿孔や血管攣縮を生じる可能性があることを既
述したが，本研究では一例の血管穿孔・攣縮もみら
れず，PDTによる安全な動脈硬化部位の治療すな
わち血行再建の可能性が示された．
　次にHo群における中膜の変性はCo群における
それより僅かに強度であった．共同研究者の加藤等
はHpDはArgon－Dye　Laserを用いた場合その蒸
散能を促進することを指摘しており，その機序とし
てHpDは組織の熱感受性を高める可能性を推測し
ている22）．HpDは中膜に集積しないことを考えあ
わせると，レーザー照射によりHo群の内膜はCo
群のそれより高温となりその熱影響がHo群の中膜
により強い変化を現したと推察される．
　またH7群において中膜平滑筋細胞は傷害され一
部では核濃縮像も認められ細胞数も減少していた
が，その傷害の程度は中膜内膜側のほうが外膜側に
おけるよりも強くみられた．その細胞傷害がレーザ
ー直接の影響によるものであれば外膜側により強く
現れるはずであるので，この細胞傷害は
Photodynamic　Effectによるものと推察され，
PDTによる殺細胞効果は一部中膜平滑筋細胞にも
及ぶと考えられた．
〈本研究の限界〉
　本研究は実験的に作成した家兎大動脈動脈硬化部
位を対象として施行された．バルーンによる内膜損
傷及び高コレステロール食投与により惹起される硬
化性変化は最大で中膜の約3倍におよぶ内膜肥厚を
示したが，その変化は一様で部分的な強い狭窄病変
には至らなかった．この様な全体がほぼ同程度に肥
厚している内膜を対象に　PDT　を施行した場合，
（9）
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PDTの変化はmildで照射部位に炭化・蒸散等の強
い変化が現れないため照射7日後には照射部位が同
定出来ない可能性があった．そこで大動脈動脈硬化
部位に対し外膜側からレーザーを照射し，同部位に
墨を塗布して照射部位を明らかにした．しかし
PTLCAは従来のPTCAに対する反省から検討さ
れ始めたのであり，その意味からは血管腔内からの
レーザー照射によるPDTを行いその変化を明らか
にするべきである．現在，側射レーザーを開発し血
管腔内からレーザーを照射してPDTを行い，その
効果を検討している．
　本研究においてみられた家兎大動脈動脈硬化病変
は，主に内膜細胞・泡沫細胞の増生によるものであ
るが，臨床において治療対象となる様な冠動脈粥状
硬化とは病理組織学的に同一ではない．人動脈硬化
部位へのHpDの集積の可能性は既述したが，人冠
動脈粥状硬化に対するPDTの有効性は不明であ
る．しかし人粥状硬化においても平滑筋細胞の増殖
や泡沫細胞の二歩は病理組織学的な主要所見であ
り，同部位に対するPDTの有効性が推察される
が，今後さらに検討が必要である．
結 語
　動脈硬化部位への集積性を有すると言われている
光感受性物質HpDを使用し，　PDTが安全に動脈
硬化巣を退縮させ治療する可能性を，内膜損傷及び
高コレステロール食により実験的に作成した動脈硬
化家兎を用いin　vivoで検討し，以下の結論をえ
た．
　家兎動脈硬化部位に対するHpDの集積性を蛍光
顕微鏡を用い観察したところ，投与24時間後には
動脈硬化部位内膜にHpDは選択的に集積し，中膜
や外膜にその集積は認められなかった．またHpD
の蛍光は内膜管腔側より中膜側に向けて徐々に減弱
する傾向がみられた．
　次にPDTの検討では、家兎動脈硬化部位に低エ
ネルギーのArgon－Dye　Laserを照射し，その直後
及び7日後の照射部位の状態をHE染色・EVG染
色にて観察した．全ての照射において血管全層で炭
化・蒸散所見は見られず，血管穿孔も生じなかった．
照射直後よりHpD投与群では内膜細胞の核肥大
化・核融解，内皮細胞の剥離・消失や，内膜表面へ
の単核球・好酸球の遊走，血小板・フィブリンの付
着が認められた．照射7日後には姑く一部で肥大化
した核や核濃縮像がみられる以外ほぼ全ての内膜細
胞・内皮細胞が消失し，更に照射部内膜は物療財部
内膜に比し菲薄化し，elastic　fiberの密度が高くな
っているのが観察された．以上よりPDT施行直後
すでに内膜細胞・内皮細胞は傷害され，7日後には
その傷害された内膜細胞・内皮細胞が壊死を起こし
内膜からほぼ全て消失し，同内膜は退縮・菲薄化す
るものと考えられた．また壊死した内膜の一部は脱
落・消失することが示された．上述の内膜の変化は
HpD非投与群では認められず，また全例で血管穿
孔・攣縮は見られなかったことより，PDTによる安
全な動脈硬化部位に対する治療すなわち血行再建の
可能性が示唆された．
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授，蜂谷哲也講師，東京医科大学第二生理学教室會
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